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富山 医科薬科大学 内 科学第 1 教室
は 腎機能の廃絶 ， 腎不全へ と進 行す る 。
糖尿病 性 腎 症 の 病期
IDDM は欧米， 特 に北欧で の 発症頻度が高 い。 ケ
ト ア シ ドー シ スで 発症 す る 典型 的 な IDDMで は 発症
時 期 を 容 易 に 推定で き る た め， そ れ を 起点 と して 合
併症の進展 を経時 的 に 観察す る こ と が可能 で、あ る 。
IDDM に おけ る 糖尿病性腎 症 の病期分類 と してよ
く引用 さ れ る のは 表 1 に 示す Mogensen によ る 分類
で ， 腎 の形態 ， 機能， ｜臨床 的指標 と して の 尿 中 ア ル
ブミ ン排拙： （ UAE ま た は AER ） に基づいて 分け ら
れて い る 1 ' 2 
）。
I 期 は 糖尿 病 発症後間 も な い 時期であ る 。 高血 糖
下て、糸球体毛細管 内圧の充 進 と hyperfiltration ( GFR 
の充進 ） が主体 の 時期で ， 形 態 的 に は 腎 の腫大が認
糖尿病性 腎 症 は 一般 的 に は 糖尿病 に 起 因 す る糸球
体硬 化症 を指 す が， 広義 に は そ れ の み な ら ず腎孟 腎
炎 ， 乳頭壊死 ， 腎 周 囲膿携 な ど糖尿病 に 起 因 ，
い は そ れ に 伴 う 腎疾患 を含 め糖尿病性腎 疾患 と 総称
して い る 。 こ こで は狭義の腎 症， す な わ ち 糖尿病性
糸球体硬 化症 に つ いて 述べ る。
糖尿病性腎 症 と そ の 成 立 機序 （ 図 1 ) 
糖尿病で腎硬 化症が発症す る 背景 因 子 は ，
蛋自 の 非 酵 素 的糖化反応 （ glycation ） ， ポ リ オ ー ル
代謝の充進 ， 糖蛋白 代謝 異 常 ， 高脂血 症 など 糖尿病
に 伴 う 代謝 異常や遺伝 ， 血 小板凝集能 充進 な どであ
る 。 こ れ ら の 因子 を 背景 と して 糖尿病性腎 症 発症早
期 に 起 こ って く る 機能的 ・ 形態的変化は腎 内血 行動
態 の 変 化 によ る hyperfiltration， 糸球体基底 膜 の 肥
厚 ， メ サ ンジ ウ ム領 域 の拡 大であ る こ と が，
リ ン依存型 糖尿病 （ IDDM ） 患 者 に おけ る 研 究 か ら明
ら か に な って き た 。
腎症が確立す る と 機能的 に は血 管透過性 の充進 と
して蛋白 尿 の 出現， 形態的 に は糸球 体 の び ま ん性病
変， 結節性病変， 惨 出性病変 とい う 特徴 的 な 変化が
認め ら れ るよ う に な り ， 更 に糸球体の 閉塞， 硝子化
2 
あ る
は じ め に
高血糖，
1 
め ら れ る 。
II 期 は糸球 体 の毛細管基底膜 の 肥厚 や メ サ ンジ ウ
ム基質 沈着 の 増 大， メ サ ンジ ウ ム領 域の 拡大 と い っ
た 初期 の構造変化が出現 す る 時 期で， 機能的 に は 尿
中 ア ル ブミ ン排植 は ス ト レ ス負荷時 以 外正常であ る 。
III 期 は 微量 蛋 白 尿 の 時期 と定義 さ れ る 。 微量蛋白
尿 と は 20～ 200µg/min， ま た は 30� 300mg／日 の量
の尿 中 ア ル ブミ ン排池 と さ れて い る2' :l ） 。 こ の 時期

































糖尿病 性 腎 症 の 成 立 と そ の関連因子
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表1 糖 尿病性腎 症 の病期分類
腎 の構造 変化 尿中ア ル ブ ミ ン排池：繁 田ら に よ る Mogensen に よ る病 期 分類 病 期 分類
I . 機能充進 と
腎 肥大期
I . 腎症前期
II  . 腎 病変 出現
か っ無症候期
II . 早 期 腎症 III 初 期腎 症
I II 顕 性 腎症 N 顕 性 腎症
N . 腎 不全期 V . 末期 腎 不 全
（ 機能変 化 ）
腎糸球 体 の 肥 大 ／ ＼ ／糸球体 内 圧の 克 進と l ,.,,,. 基底膜 と メ サ ンジウ ム ＼hyperfiltration } 正 吊の異常 は 認め な い ＼ ／ 
糸球体基底 膜 の 肥厚 ， 正 常
メ サ ンジ ウ ム 領域の拡 大 ス ト レ ス 負 荷で 増加
種 々 の程度 の基底膜
の 肥厚 ， メ サ ンジ ウ 20～200 µg/mm 
ム の領 域 の拡 大
閉塞糸球体数 の増加
残存糸球体の 肥大
（残存糸球 体 の ）
hyperfiltration 200 µg/min 以上
糸球体全般の閉塞 腎機能の低下 と ともに 減 少
血 糖 コ ン ト ロ ー ルが腎 症 の予 後 に 影響す る 点で 臨床
的 に重要 な時 期であ る 。 こ の 時期 から 一部 の糸球体
に 閉 塞 と 機能の喪失 が始 ま り ， ま た ， 微量蛋 白 尿 の
出現 後， 血 圧も 上昇傾 向 を示 す よ う に な る4 I 。
W真fj の顕 性腎症 は 通常 の 尿 蛋白試 験紙で 陽性 に な
る 時期で ， 最近まで こ の 時 期で初 め て 臨床 的 に腎症
の 出現 と し て い た 。 こ の病 期で は腎 の機能的， 形 態
的 変 化 は 不 可逆 と さ れ る 。 尿 蛋白 の増加で 低 蛋白血
症， 浮腫等 ネ フ ロ ー セ守症候群 を呈 し て く る のも こ の
時期であ る 。 機能糸球体数 の 減 少 と とも に腎 機能が
低下す る 。
V 期 は 末期腎 不 全で ， IDDMで は 糖尿病 発症 後20
～ 30年 の経過で 起 こ る と さ れ る 。 腎 機能の廃絶 に よ
っ て 尿毒症 を 来す 。 糖 尿病性腎 症 に よ る 腎不 全 で、 は
利尿 （ 水排地 ） が比較的最 後 まで 維持 さ れ て い る 場
合が 多 い 。
以 上 の 病 期 分 類 は IDDM に 関 す る 研究から生 ま
れ たも のであ る 。 若年 発症 が 多 い IDDM に 対 し ，
イ ン ス リ ン非依 存型 糖尿病 （ NIDDM ） は 中 年 以 降 に
多 い た め， N IDDM の腎症で は 加 齢， 高血 圧， 動 脈
硬 化な ど糖尿 病 以 外の因子 の関与 が考 えら れ， IDDM
の 腎症 と 同 じ こ と が言え る か ま だ不明であ る 。 し か
し な がら ， 日本 人 のN IDDM に お い ても 微量 蛋白 尿
の存在 が臨床 的 蛋 白尿 の危険因子であ る こ と が報告
さ れ て お り51, NI DDM に おけ る 腎 症 の 発症， 進展
に つ い ても IDDM の 病 期 を 念 頭 に 糖 尿病 を管理 す
る こ と が大切 と考 えら れ る 。
ま た ， IDDM に おけ る I 期 と II 期 の区別 は腎生検
を し な い 限 り 無理であ り ， N IDDMで は糖尿 病 発症
時期 の確定困難 なこ と が一層 I , I 期 の診断 を 難 し
く し て い る 。 繁田ら は こ の I , II 期 を 合 わ せ て腎 症
前 期 と し て い る が， 臨 床 的 に は こ れで十 分であ る6） 。
3 . 糖 尿病性腎 症 の治療 と管理
1 ）血 糖 コ ン ト ロ ー ル
糖 尿病性合併症治療 の 基 本 は 代謝異常 の是正 ， 高
血 糖 のコ ン ト ロ ー ルであ る 。 微量蛋 白 尿 の 出現 す る
初期！腎症 の時 期 に お い て は 腎 の 変 化 は 可逆性があ る
と さ れ， 厳格 な血 糖 コ ン ト ロ ー ル が， 顕性 腎症， 更
に は腎不 全への進展 を 予 防す る た め に重要であ る 。
コ ン ト ロ ー ル目 標 と し て は HbA1c の正常化， 少 な
く とも 7 %未満 を目標 と す る 。
2 ） 食事蛋自 の 制限
糖 食病 食 に おけ る蛋白量 は カ ロ リ ー 比で 1 7%から
20%未満， 日 本糖尿 病学会の食品交換表で は 標準体
重1 kg当たり1 g 以上 の 摂取が適 当 と さ れ て い る。
一方， 多量 の 蛋 白 ， ア ミノ酸摂取 は 健常者 に お い
て腎血 流量 （ RPF ） ， 糸球体j慮過率 （ GFR ） を増 加 さ
せ， 腎 症 の I～ III 期 に みら れ る よ う な 機 能 の 異 常
(hyperfiltration ） を 起 こ す こ と が報告 さ れ て い る7 ） 。
こ の よ う に ， 過剰 な蛋白摂取は腎 に 負 荷 を 与 え ， 糖
尿 病 の糸球 体病変 を 進展 さ せ る と考 えら れ る こ と か
ら蛋白 制限 食 が 腎 症 治療 に試 みら れ て い る 。 こ の 蛋
白 制限 食で は 0.8g/kg 体重 以 下 の 蛋白量 が勧めら れ，
尿 中 ア ル ブ ミ ン排植 の低下， 腎 機能低下 の 予 防 の点
AU 
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で 有効性 が報告 さ れ て い る 8 ) 0 
蛋 白 制 限 に おけ る 問 題 と し て ， 蛋白 の 減量分糖質
が増 え る こ と に な り ， 糖質 を 制 限 し て き た つも り の
患 者 に と っ て そ れ まで の 方針 と 異 な る た め， 受 入れ
困 難 な場合があ る 。 ま た ， 蛋 白 制限 を 強化 す る ほ ど
献立 が次第 に 難 し く な り 制限 に 失敗 し て 食べ て し ま
う 場合 と ， こ れ と は 逆 に 特 に 高齢者で は 「 食べ るも
の が な い ， 一層 の こ と 食べ な し り と 食欲 を 失 く し て
栄養不良 に 陥 る 例 が少な く な い 点 注意 と 工夫 を 要す
る 。 蛋 白 制限 は 顕性 腎 症 の 時 期 に お い て 効果が大 き
い が， 臨床の場で 腎 機能が ど の レ ベ ルから 実際 に 始
め る の がよ い か議論のあ る 所であ る 。
3 ） 高 血 圧 の 管理
IDDMで は 微量蛋 白 尿の 出 現以 降 に 血圧上昇が観
察 さ れ て い る 4 ） 。 高 血 圧 は腎症 に お い て 腎 機能の悪
化 を 促進 し ， 血 圧 のコ ン ト ロ ー ル によ っ て そ の悪 化
が抑 制 さ れ る こ と が示 さ れ て い る 9 ） 。 血圧 は 収縮期
140mmHg 拡 張 期 90mmHg 以下 に 維持す る こ と が
望 ま し い 。 薬物治療で は 腎 血 流 を 低下 さ せ な い 降圧
剤 が望 ま し い 。 ACE 阻 害 剤 は 蛋 白 尿 を 減 少 さ せ る
こ と が報告 さ れ て お り 10, 1 1 ） ， 糸球体 内 圧 の 充 進 を 是
正す る 作用 面 から関心 を 持 た れ た が， 臨床 的 に は 期
待 さ れ た ほ ど の 効 果 は 挙 げ、 ら れ て い な い 。
4 ） 末期 腎 不全 の 治療
末期腎 不全 の 治療 に は 血 液透析 （ HD ) , CAPD （ 持
続携行式腹膜透析） ， 腎 移植があ る 。 腎不全に 陥 る
よ う な 患 者で は糖尿病性網 膜症 によ る 視 力 障害 を ほ
と ん ど の例 が有 し て お り ， CAPDで は そ の 自 己管理
が 困 難 で、腹 膜 炎 を 起 こ す 危 険性が高 〈 治 療 の 第一選
択 と は さ れ て い な い 。 腎移植は 我が国の 臓器移植の
中で は 受け 入 れら れ て い る 分 野であ る が ま だ 多 く な
い 。 糖尿病性 腎症の 腎移植は 他の合併症 （ 網 膜症や
神 経症 な ど ） を 有 し て い る 場合， 腎移柏 を 行 っ ても
杜 会復帰が困 難 な 場合が 多 し ま た ， 移柏腎 そ のも
の に 再 び糖尿病性変化 を 来 す と い う 問 題 点 があ る 。
こ の た め 日 本 の 糖尿病性 腎 症 によ る 腎 不全治療 の ほ
と ん どは HDであ り ， 最 近で は 新規透析導 入患者の
25% 以上が糖尿病 患 者 を 占 め る ほ ど に 増加 し て い る 。
糖尿病性 腎症 に おけ る 透析導入の適応基準 を 表 2 に
示 す 。 糖尿 病性腎症 は ネ フ ロ ー セマ症候群 を 来 た し ，
溢 水 によ っ て 早期 に 透析が必要 に な る 場合 の 多 い こ
と が特徴であ る が， 水 の 管理 を う ま く 行 い ， 腎機能
唱EA噌Ei
を 悪化 さ せ な いよ う に透析 を 行 い ， 可能な限 り 透析
離脱 を 図 る べ きであ る 。 ま た ， 保存期 に は 腎機能 を
悪 化 さ せ る 因子 をで き る だけ 除 外 し 機能維持 に 努 め
る べ きであ る 。
お わ り に
平均寿 命で は 日 本 は 世 界ー の 長 寿 固 と な っ た 。 糖
尿病 患 者 の 寿 命も 厳格 な 血糖コ ン ト ロ ー ルや糖尿病
の 合併症， 併発症， 管理の 向 上 によ っ て 延長 し て い
る 。
日 本で は 末期 腎 不全 に 陥 っ た 糖尿病患 者 は そ の ほ
表 2 慢性透析療法の透析導 入 の か イ ド ラ イ ン
（ 厚生科学研究 ・ 腎不全医療研究所， 透析療法合
司専門委員 会 ： 1989年度 ）
慢性腎 不全末期 患 者 の保存療法 に お い て ， 腎 不 全症
状 の 改善が望め な い 状 況に い た っ た 場合に は ， 透析
療法に 導 入 さ れ る 。 〔 注 l 〕
具体的 な 基準 と し て は ， 下 記 の 〔 I ) ， 〔 II 〕 ， 〔 III 〕
項の う ち 2 項 目 以上の 条件が存在す る と き 。
〔 I 〕 末期腎 不 全 に 基づ く 臨床症状 （ 下 記の③～O
の う ち 2 項 目 以上 ） が存在す る 。
＠． 体液異常 （ 管理不能 の電解質， 酸塩基平衡異
常 ）
⑮． 神経症状 （ 中 枢 ・ 末梢神経障害， 精神障害）
©. 消化器症状 （ 悪心， 日医吐， 食思不振， 下痢 な
ど ）
⑬． 血液異常 （ 高度 の 貧血症状， 出 血傾 向 ）
⑤． 循環器症状 （ 重 篤 な 高 血圧， 心不全， 心 包 炎 ）
⑦． 体液貯留 （ 全 身性 浮腫， 高 度 の低 蛋 白 血症，
肺水腫 ）
©. 視 力 障害 （ 尿毒症性 網 膜症， 糖尿病性網 膜 症 ）
〔 II 〕 腎 機能障害
持続 的 に 血清 ク レ ア チ ニ ン 値 8mg/dl 以上 （あ
る い は ク レ ア チ ニ ン ・ ク リ ア ラ ン ス lOml/min 以
下 ） 〔 注 2 〕
〔 III 〕 日 常生活能の 障害
透析導 入によ り 活動 力 の 回 復が期 待で き る 。
注； 1 . た だ し ， 透析に 導 入 さ れ た 場合て、 も ， そ の 離脱の可能
性 に つ い て 常 に 検討 さ れ な け れ ば な ら な い 。 ま た ， J尊 入
理由 に つ い て は具体的 に 診療録に l明 記す る 。
注 2 . た だ し ， 小 児， 高 齢者， 新尿病性 腎症， 悪性高 Jfll 圧，
Jfll 管 炎 に よ る 腎 不 全 に お い て は ， 上記の腎 機能障害t；�徐
に こ だ tつ ら な い 。
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と ん ど が HD 導 入 と な る が， こ の H D は CAPD や
腎移植に 比べ 医療 費 が高 し 、 。 糖原病患者の H D 導 入
が現在 の 割 合で 増加 す れば， 訪 れつ つあ る 日 本 の 高
齢化社会で の保険財政 に 大 き な 負 担 に な る 可能性が
あ る 。 ま た ， HDで は 週数 回 数 時 間 ず つ透析の た め
拘 束 さ れ る と い う ， 患者のQOL を 考 え た 場合決 し
て 最良 な 治療法 と は 言 え な い 。 患 者 の 社会復帰 の 可
能性 を 考 え な が ら 日 本 に お い て も 腎移植 と そ れ に 続
く 厳格 な血 糖 コ ン ト ロ ー ル， ま た は 騨 腎 同 時移楠の
推進 を 考 慮すべ きであ ろ っ 。
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